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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：The Semaphorin 3A inhibitor SM-345431 preserves corneal nerve and epithelial 
     integrity in a murine dry eye model 
     （セマフォリン3A阻害薬SM-345431はドライアイモデルマウスにおいて角膜 
      神経と上皮の整合性を保護する） 
 
 
 本研究では、特異的セマフォリン3A阻害薬（SM-345431）を用いた角膜上皮下神経保
護により、ドライアイが改善するという現象に関してマウスモデルを作成して解析し
た。 
 セマフォリン3Aは正常角膜に発現する細胞外基質の構成化合物であり、角膜上皮にス
トレスが加わった時に発現が増加し、また神経軸索再生の阻害因子としても知られてい
る。 
 今回は、SM-345431がドライアイによる神経障害に対しても保護作用があるという仮
説を立て、マウスの右眼窩外涙腺を摘出することでドライアイモデルを作成した。SM-
345431点眼を4週間行い、角膜知覚・涙液量・角膜上皮・角膜上皮下神経叢の保護作用を
確認した。 
 審査では、まず正常角膜における角膜神経機能について質問された。角膜神経は感覚
神経であり、物理刺激、乾燥刺激などを感知して瞬目することで眼球を保護する役割が
あると回答された。次に、ドライアイが神経性疼痛だとすると、通常神経性疼痛は損傷
箇所からsproutingを起こして異常知覚を生じることが病態と考えられているが、ドライ
アイでもそれは当てはまるのかと質問された。本研究においては、ドライアイモデルマ
ウスの角膜上皮下神経は減少しており、神経免疫染色のレベルではsproutingは観察され
なかったと回答された。また、今回のセマフォリン3A阻害薬の作用は神経再生か、神経
保護かと質問された。最終的には神経再生効果を立証したいが、今回の結果から言える
のは神経保護作用にとどまると回答された。 
 次に、SM-345431製剤とその投与法の詳細に関して質問された。SM-345431は水溶性
の低分子化合物であり、前実験の段階でラットに対して点眼濃度、点眼回数の条件検討
が行われ最適化された結果、本研究ではマウスに対して0.5mg/mL濃度で1日3回4週間投与
を選択したと回答された。 
 また、角膜上皮下神経の解剖に関して質問された。今回免疫染色で観察された渦巻き
状の神経繊維は角膜上皮下に水平に走る角膜上皮下神経叢であり、そこからさらに上方
の角膜上皮細胞へと伸びる神経はとても細いため撮像されなかったと回答されたが解剖
学的には上方に伸びているものと考えられる。 
 最後に、SM-345431のセマフォリン3A特異性に関して質問された。本研究の角膜上皮
保護作用などが本当にSM-345431独自の効用で副作用の可能性は考えられないのか、他
のセマフォリン3A阻害薬も対照として実験を追加することが望ましいと助言された。今
回のSM-345431の高い上皮保護作用からSM-345431の抗炎症作用も推察されるため、イ
ンターフェロンなど炎症性物質の発現も今後解析予定であると回答された。 
 以上、SM-345431の抗炎症作用など副作用のさらなる探求が求められ、今後に発展す
る可能性のある有意義な研究と評価された。 
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